A kutatdsi palydazatom az Uj generaciés maddszerek, mint a teljes exom szekvenalas és proteomikai
maddszerek segitségével kisérelte meg tanulmanyozni a légzési lanc funkciondlis karosoddsaval jard
genetikailag eddig nem azonositott mitokondrialis betegségek komplex molekuldris hatterét.

Kutatasaimat maganéleti okokbdl sajnos csak 7 hdénapig tudtam munkahelyemen, a PTE Orvosi
Genetikai Intézetben folytatni. Csaladom 2015. elejét6l Németorszagba koltozott, majd 2015. aprilis
elsejét6l én német KAAD kutatasi Osztondijat nyertem el, igy OTKA palydzatom tamogatdsa
2015.04.01.-2016-08.31. kozott szlineteltetésre, majd 2016.09.01-t6l végérvényes megsziintetésre
kerilt. A zaré beszamold igy az elsé 7 hdnap idétartamadra vonatkozik.

A kutatasi tamogatds elsé hét hénapjaban a kutatasi tervben megfogalmazott célkitlizések alabbi
pontjaiban értiink el eredményeket, részben a mar meglévé kilfoldi kooperacidink segitségével. Az
els6 7 hdnap eredményeihez OTKA pénziigyi tdmogatds nem kerlt felhasznalasra.

1. Meglév6 neuromuscularis, valamint mitokondrialis biobankunk bévitése, a mitokondrialis betegek
fenotipusos és biokémiai karakterizdlasa.

2. Teljes exom szekvenalas illetve Uj generdacids panelszekvenalas: a célkitlizésekben a 3 évre kitlizott
20 ismeretlen mitokondridlis betegségben szenveds esetbdl a 7 hoénap alatt a NeurOmics FP7
program keretében a miincheni Helmholtz Zentrummal valé egylttmikodésben 5 genetikailag nem
azonositott magyar mitokondridlis beteg teljes exom szekvendlasat végeztik el. Az 5 esetbdl eddig 3
esetben jutottunk egyértelm( diagndzishoz: egy magyar Roma testvérpar kongenitalis laktatacidézisa
hatterében a TMEM?70 gén c.317-2A>G splice mutacidjat azonositottuk homozigéta formaban. Az
esetet az Eurdpai Humangenetikai Konferencian mutattam be, mellyel utazasi 6sztondijban
részesliltem, az eset publikdcidja folyamatban. Két masik mitokondridlis fenotipust mutaté esetben is
befejeztilk az elemzéseket, melyek a mitokondridlis fenotipusnak impondlé leukodystrophia
hatterében egy de novo heterozigdta GFAP c.1246C>T, p.Argd16Trp eltérést mutattak, Alexander-
betegséget igazolva. A 3. esetben a primer dystonia és striatalis nekrdzis fenotipus hatterében
Aicardi-Goutieres-szindrédma ritka varidnsa, az ADAR gén c.577C>G és c. 3215G>T, p. Pro193Ala és p.
Ser1072lle, compound heterozigdta eltérése igazolddott, az egyik eltérés Uj mutdcid. Két esetlinknél
a WES nem hozott egyértelm( patogén eredményt, bioinformatikai elemzésiik még folyik.

A familiaris ismeretlen eredetl myopathias fenotipust mutatdé magyar csaladjainkndl a kanadai
CaredRare projektben valdé egylttm(kodés révén tudtunk exomszekvendlast végezni. 7
neuromuskularis esetiinkbdl egy esetben egy nagyon ritka myopathidra derilt fény, az eset
publikdacidja folyamatban van.

3. A kapott WES adatok kiértékelését és a kapott eltérések konfirmalasat és szegregdcid-analizisét
intézetlinkben végeztiik el. Elvégeztik az ismert génmutacidokndl a fenotipus-genotipus korrelacié
elemzését, megkezdtiik hasonlé fenotipusu betegek gy(jtését és célzott vizsgdlatat, valamint az (]
mutacioknal predikcids szoftveranalizisek sikeres alkalmazasat.

Sajnos a kutatdsaim felfliggesztése miatt a funkcionalis (proteomikai) vizsgalatokra nem kerdiilt sor.



